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学 位 論 文 要 旨 
  Involvement of p38 MAP kinase in lipopolysaccharide-induced production    
  of pro- and anti-inflammatory cytokines and prostaglandin E2 in human  
choriodecidua 
（ヒト絨毛脱落膜におけるLPS誘導性の炎症性および抗炎症性サイトカインと 
PGE2産生に関わるp38 MAP kinaseの役割） 
 
早産の病因である絨毛膜羊膜炎(chorioamnionitis:CAM)では、羊膜への細菌感
染が COX-2(cyclooxygenase-2)誘導を介して PG 産生を促し、それが陣痛発来に
つながるものと考えられているが、そのメカニズムは明らかでない。細胞内シグ
ナル伝達を担う MAP kinase 経路のなかで、ERK1/2、p38 MAP kinase および JNK
は炎症などの細胞ストレスにより活性化され、炎症性あるいは抗炎症性サイトカ
インの産生を調節して COX-2 発現に関与することが示されている。最近になって、
MAP kinase 阻害剤は抗炎症作用を発揮することで炎症性疾患や自己免疫疾患に
対する治療薬としての期待がされている。本研究では、CAM でのサイトカイン産
生における MAP kinase の役割を明らかにしようとした。  
 
方 法 
同意の得られた陣痛未発来の、満期産の帝王切開症例より採取した絨毛脱落膜
を 対 象 と し た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 の 細 胞 壁 の 構 成 成 分 で あ る
lipopolysaccharide(LPS) 0-5 μg/ml を添加して組織培養を行い、これを CAM の
in vitro モデルとした。ERK1/2、p38 MAP kinase および JNK の活性化は Western 
blot 法で検討した。各々の分子の阻害剤 PD98059(100 μM)、SB202190(15 μM)あ
るいは SP600125(10 μM)を併用添加し、24 時間後の培養上清中の炎症性サイトカ
イン TNFαと抗炎症性サイトカイン IL-10 ならびに PGE2 および PGF2α濃度を
ELISA で測定した。COX-2 の蛋白発現は Western blot 法で、リン酸化 p38 MAP 
kinase の局在は免疫組織化学により検討した。 
 
結 果 
LPS 添加 15 分以内に ERK1/2、p38 MAP kinase および JNK の活性化がみられた。
培養上清中 TNFαと IL-10 濃度は、LPS添加濃度ならびに時間依存性に上昇した。
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COX-2 発現も同様に、LPS 添加濃度ならびに時間依存性に増強した。p38 MAP 
kinase の阻害剤である SB202190 添加により、LPS で誘導される TNFαと IL-10
はともに有意に抑制されたが、TNFαにおいてその抑制効果は大きかった。一方、
PD98059 と SP600125 の添加は有意な抑制効果を示さなかった。COX-2 発現ととも
に培養上清中の PGE2、PGF2α濃度も SB202190 添加により有意に減少した。免疫
染色においてリン酸化 p38 MAP kinase は extravillous trophoblast cell に存
在し、その局在は主として細胞質内に認められた。 
 
考察と結論 
CAM の in vitro モデルを用いた本研究において、MAP kinase 経路のうち ERK1/2、
p38 MAP kinase および JNK が活性化されていることが確認された。これまでの
報告によると、絨毛脱落膜において LPS が TNFα産生を誘導し、TNFαによって
IL-10 が誘導され、その IL-10 によって TNFα産生が抑制されるという positive 
および negative feedback 機構が存在するものと考えられている。本研究では、
p38 MAP kinase 阻害剤のみが炎症性および抗炎症性サイトカインの産生をとも
に抑制し、COX-2 発現と PG の産生も有意に抑制した。一方でまた、p38 MAP kinase
阻害剤は培養上清中の TNFα/ IL-10 比を著明に低下させたことから、その抑制
効果は炎症性サイトカインにおいて大きく、ために抗炎症作用が強く発揮される
ものと考えられた。このことから、p38 MAP kinase 阻害剤は炎症により惹き起
こされる子宮収縮を抑制できるのではないかと考察された。 
現在、早産予防治療は主として子宮収縮そのものを抑えることを目的として行
われているが、p38 MAP kinase の阻害は CAM の発生を抑制し、早産予防につな
がる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
   
 
